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I
摘 要 
目的：自噬作为细胞的一种自我修复机制，在骨性关节炎的病理过程中得到高度
关注。本文主要研究IL-1Ra对人骨性关节炎软骨细胞噬的调控机制，并探讨通过
IL-1Ra与自噬增强剂协同作用，增强IL-1Ra对软骨细胞抵抗损伤的可行性。 
 
方法：1、探讨IL-1Ra对人骨性关节炎软骨细胞的影响：首先将人OA软骨分为4
组，分别为对照组，IL-1β处理组，IL-1Ra，IL-1及IL-1Ra共处理组。（1）Western 
blotting观察各组基质代谢相关指标及自噬蛋白水平的变化。（2）提取RNA，
real-time PCR检测各组mRNA水平变化。（3）激光共聚焦显微镜观察各组自噬
泡的形态变化的变化。（4）电镜观察各组自噬泡的形态变化。 
2、探讨IL-1Ra对骨性关节软骨细胞的作用机制：首先将人OA软骨分为4组，分
别为对照组，IL-1β处理组，IL-1Ra，IL-1β及IL-1Ra共处理组。（1）通过核质分
离手段分别得到细胞核和细胞质，用western blot方法分别检测细胞核和细胞质内
的自噬水平。（2）通过核质分离手段分别得到细胞核和细胞质，免疫沉淀的方
法检测软骨细胞核内的LC3B蛋白乙酰化水平。（3）western blot方法检测Akt、
mTOR、ULK1、NF-κB信号通路蛋白表达水平变化。 
3、探讨自噬增强剂对人骨性关节炎软骨细胞的作用：（1）将人骨性关节炎软骨
细胞分为对照组及自噬增强剂TAT-beclin-1处理组，western blot方法检测各组基
质代谢相关指标及自噬蛋白水平变化。（2）将IL-1β处理的人骨性关节炎软骨细
胞分为对照组，IL-1Ra组，TAT-beclin-1组，IL-1Ra与TAT-beclin-1联合处理组，
用western blot方法检测各组基质代谢相关指标及自噬蛋白水平变化。 
4、采用前交叉韧带离断+内侧半月板部分切除术建立SD大鼠骨性关节炎模型；
在术后两周内，每周2次关节腔内别分注射生理盐水、TAT-beclin-1、IL-1Ra、
IL-1Ra与TAT-beclin-1混合液。造模SD大鼠药物注射完成后，分别于术后三周、
五周脊柱脱臼处死。（1）各处理组标本切片后行HE染色及番红O固绿染色，采
用OARSI 评分处理。（2）各处理组标本切片行免疫组化方法检测软骨细胞基质
蛋白与自噬相关指标变化。 
 
结果：1、（1）Western blotting 结果显示 IL-1Ra 提高了人 OA 软骨细胞 CollagenⅡ、
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II
Aggrecan、Beclin1、LC3B 的蛋白水平；（2）real-time PCR 显示 IL-1Ra 提高了
人 OA 软骨细胞 LC3B、Beclin1 的 mRNA 水平；（3）免疫荧光结果显示 IL-1Ra
促进了人 OA 软骨细胞自噬泡形成（4）电镜结果显示 IL-1Ra 促进了人 OA 软骨
细胞自噬泡形成。 
2、（1）人 OA 软骨细胞质中 IL-1Ra 提高了 LC3B-II 的蛋白表达，同时在细胞
核中联合组 LC3B 较 IL-1β 组也有所下降；（2）IL-1β 处理确实显著性提高了核
内 LC3 的乙酰化水平,而 IL-1Ra 与 IL-1β 联合组的核内 LC3B 乙酰化水平则较
IL-1β 组低；（3）IL-1β 与 IL-1Ra 联合处理组 p-Akt、p-mTOR、p-ULK1（ser757）
蛋白水平明显较 IL-1β 组低；（4）IL-1Ra 能够降低人 OA 软骨细胞 P65 蛋白水
平，同时 IL-1Ra 能够抑制 P65 蛋白转移入细胞核内。 
3、（1）TAT-Beclin-1 提高了人 OA 软骨细胞 CollagenⅡ、Aggrecan、LC3B 蛋白
水平；（2）IL-1Ra 与 TAT-Beclin-1 联合组则较 CollagenⅡ、Aggrecan、LC3B 蛋
白水平较 IL-1Ra、TAT-Beclin-1 组增加。 
4、动物实验结果显示：（1）HE&番红 O 染色：IL-1Ra、TAT-Beclin1 联合注射
治疗组软骨厚度大于其余造模组。OARSI OA 评分结果显示：联合注射治疗组评
分低于其余造模组，IL-1Ra、TAT-beclin-1 注射治疗组评分低于理盐水注射组及
造模组。（2）免疫组化结果显示：在三周组内，造模后注射治疗药物（IL-1Ra、
TAT-beclin-1、联合注射组）各项检测指标均高于生理盐水注射组。同时，联合
注射组的 Aggrecan、Beclin1 与 LC3B 表达量高于其余造模组。五周组内，造模
后注射治疗药物（IL-1Ra、TAT-beclin-1、联合注射组）各项检测指标同样均高
于生理盐水注射组，其中联合注射治疗组 LC3B 表达量高于其余各造模组，但其
余指标较 IL-1Ra、TAT-beclin-1 治疗组没有明显区别。 
 
结论：IL-1Ra可以通过调控Akt/mTOR/ULK1、Akt/NF-κB信号通路、以及LC3 B
蛋白去乙酰化，从而促进骨性关节炎软骨细胞外基质合成，提高其自噬水平，保
护软骨细胞作用，抑制骨性关节炎病理进展。IL-1Ra与自噬增强剂TAT-Beclin-1
协同作用，明显提高IL-1Ra保护人OA软骨细胞的功效。 
 
关键词：IL-1Ra；骨性关节炎；自噬；TAT-Beclin-1 
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Abstract 
Objective：Autophagy is a cellular self-digestion process and has been known to play 
important roles in human osteoarthritis(OA) pathophysiology.The objective of this 
study was to investigate whether IL-1Ra promoted cartilage matrix synthesis through 
increasing autophagy in human OA chondrocytes and how is the synergistic effect of 
IL-1β and autophagy enhancer (TAT-Beclin-1) on extracellular matrix synthesis. 
 
Methods：1. Human OA chondrocytes treated with 40ng/ml IL-1Ra and stimulation with or 
without 10ng/ml IL-1β. (1) The expression levels of Type II collagen, Aggreacan, LC3B, 
and Beclin-1 proteinwere detected by Western blot;(2)The mRNA levels of LC3B and 
Beclin1weremeasured by real-time PCR;(3)The morphological character of 
autophagic veoleus in human OA chondrocytes was observed under CONFOCAL 
microscope.(4)The morphological character of autophagic veoleus was observed 
under Transmission electron microscopy(TEM). 
2. (1) After nucleocytoplasmic separation experiment, the expression level of LC3B 
proteinwas detected by Western blot.(2)After nucleocytoplasmic separation 
experiment,, nuclear lysates were immunoprecipitated with antibody to LC3B 
followed by Western blot with antibody against acetylated-lysine.(3)The expression 
levels of Akt,mTOR,NF-κB,and ULK1protein in human OA chondrocytes were 
detected by western blot.(4)Protein expression in signaling pathway was assayed by 
western blot.  
3. The human OA chondrocytes were pretreated with 10nM TAT-Beclin-1 for 24h. 
(1) Type II collagen ,Aggreacan ,LC3B  was determined by Western blotting.(2) 
Type II collagen ,Aggreacan ,LC3B after treatment with 40ng/ml IL-1Ra or 10nM 
TAT-Beclin-1 and stimulation with IL-1β for 24h was determined by Western blotting. 
4. Rat OA model was obtained with “ACLT+MMx”operation.Samples were divided into 
4groups, NS,IL-1Ra ,TAT-Beclin-1,IL-1Ra and TAT-Beclin-1 group.(1)Morphologic 
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characters of articular cartilage were performed with HE stain and Safranin O stain, 
followed the evaluation of OARSI grades.(2) The expression levels of CollagenII, 
Aggrecan,Beclin1, and LC3B were detected with immunohistochemistry assay. 
 
Results：1.IL-1Ra raise expression levels of Type II collagen, Aggreacan, LC3B, and 
Beclin-1 protein were detected by Western blot;(2)IL-1Ra raise expression mRNA 
levels of LC3B and Beclin1weremeasured by real-time PCR;(3)IL-1Ra raise 
expression of autophagic veoleus in human OA chondrocytes was observed under 
CONFOCAL microscope;(4)IL-1Ra raise expression of autophagic veoleus was obse- 
rved under Transmission electron microscopy(TEM). 
2.(1)LC3B was deacetylation in the nucleus by IL-1Ra;(2).IL-1Ra raise ration of 
P-Akt/Akt, P-mTOR/mTOR, P-ULK1(ser757)/ULK1;(3)IL-1Ra raise expression p65 
were de- 
tected by Western blot, and IL-1Ra decrease P65 in nucleus. 
3.(1)TAT-Beclin-1 raise expression levels of Type II collagen, Aggreacan, LC3B 
protein were detected by Western blot.(2)IL-1Ra+TAT-beclin-1raise expression 
levels of Type II collagen, Aggreacan, LC3B more than other groups. 
4.The intra-articular injections with IL-1Ra, TAT-Beclin-1, and IL-1Ra+TAT-Beclin1 
could prevented chondrocytes from OA destruction in rat OA models. (2) The levels 
of CollagenII, Aggrecan,Beclin1, and LC3B were more increased in IL-1Ra, TAT-Be- 
clin-1, and IL-1Ra+TAT-Beclin1 groups. 
 
Conclusion：IL-1Ra promoted cartilage matrix synthesis through autophagy induction, 
in which Akt/mTOR/ULK1,Akt/NF-κB,and deacetylation of LC3B were involved. 
The synergistic action of IL-1β and autophagy enhancer (TAT-Beclin-1) strengthened 
the promotive effect of IL-1Ra on extracellular matrix synthesis. 
 
Key words: human OA chondrocyte; autophagy;IL-1Ra;TAT-beclin-1 
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第1章 前言 
骨性关节炎（osteoarthritis，OA）一种以关节软骨退行性病变、继发性骨质
增生为主的一种慢性常见病[1]。其病理过程通常分为3个阶段，第一阶段为软骨
细胞代谢紊乱引起基质金属蛋白酶、蛋白聚糖酶等降解酶类分泌增加，从而导致
软骨细胞基质蛋白被破坏；第二阶段为软骨表面纤维化及空洞形成，一些软骨损
伤后的产物如蛋白多糖、胶原片段进入关节腔滑液内；第三阶段，软骨损伤后的
产物引起滑膜炎症反应，导致炎症因子及蛋白酶类产物表达上升，然后这些炎症
因子及蛋白酶类分子进一步破坏软骨细胞代谢功能，降低蛋白多糖及细胞基质的
合成，形成恶性循环。然而，骨性关节炎并非一种单一的原因的疾病，而是多方
面综合因素造成的关节损伤，在本课题中，主要讨论骨性关节炎中炎症及自噬相
关的机制。 
 
1.1 炎症因子对骨性关节炎的影响 
目前，炎症反应被认为是影响骨性关节炎进程表现之一，甚至在骨性关节炎的早
期也参与其中[2]。普遍认为，IL-1是骨性关节炎中主要的促炎因子，同时其还能
调节其他多种促炎因子如IL-6、IL-8的产生并启动炎症级联反应[3,4]。IL-1家族由
11种不同细胞因子组成，包括7种促炎因子（IL-1α、IL-1β、IL-18、IL-33、IL-36α、
L-36β、 IL-36γ）及4种普遍认为具有拮抗炎症作用的拮抗因子（IL-1R antagonist 
(IL-1Ra), IL-36Ra, IL-37,IL-38）。这些促炎因子通过激活降解酶类（基质金属蛋
白酶，MMPs；蛋白聚糖酶，aggrecanases）发挥其分解代谢作用[5,6]。 
IL-1β是骨性关节炎发病机制中的关键细胞因子之一，它能够同其他因子联合作
用或者独立作用于软骨细胞，从而引起软骨细胞分解代谢加强及炎症反应。
pro-IL-1β是一个由269个氨基酸残基组成的胞浆蛋白前体[7]，随后在Caspase 1酶
作用发生胞内蛋白水解转换成153个氨基酸残基组成的IL-1β，进而被分泌出细胞
外[11]。在骨性关节炎患者的关节炎、滑膜、软骨及软骨下骨中均能检测到IL-1β
处于高表达状态 [8,9,10,11]。 IL-1β的生物活性需要通过结合  IL-1R1 (IL-1RI, 
CD121a)而发挥作用，但IL-1R1同时也能够结合IL-1α和IL-1Ra [12]另一个能与
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IL-1β结合的受体是 IL-1R2 (IL-1RII, CD121b)，但目前并没有发现其具体功能和
相关作用的信号通路[13]。在一些骨性关节炎患者的组织标本中发现，其软骨细
胞表面和滑膜表面的IL-1R1受体表达增加[14,15]。IL-1β通过IL-1RacP（IL-1 receptor 
accessory protein，白细胞介素1受体辅助蛋白）的作用与IL-1R1结合，通过结构
域Toll-IL-1R (TIR)形成复合体，进而结合蛋白MyD88[16]，然后该结合体再通过
一种特异性苏、丝氨酸蛋白激酶（IRAK），进而结合TRAK6蛋白，并导致进一
步结合TAK1, TAB1及TAB2蛋白。而TAK1会磷酸化IκB激酶，进而活化转录因
子NF-κB[17]。此外，IL-1β也能活化P38MAPK及JNK信号通路，这些通路的活化
会进一步导致其他细胞因子，趋化因子，粘附分子以及炎症介质的产生[18]。 
在软骨细胞中，大量基础实验证明了IL-1β通过抑制软骨细胞合成代谢活性来降
低细胞外基质合成[19]，细胞实验也发现，IL-1β能下调II型胶原及蛋白多糖的表
达[20]。同时，IL-1β能诱导一氧化氮合酶（iNOS），可溶性磷脂酶A2，环氧合酶
2（COX-2），并刺激一氧化氮（NO）和前列腺素E2（PGE2）的产生[21]。而NO
与PGE2能增加基质金属蛋白酶的合成、抑制胶原蛋白及蛋白多糖的表达、下调
IL-1受体拮抗剂合成及促进软骨细胞凋亡，从而加速骨性关节炎的病理进程[22]。 
IL-1β也能够诱导活性氧（reactive oxygen species，ROS）的表达，ROS主要包括
NO和超氧化物阴离子、亚硝酸盐、过氧化氢，亚硝基阴离子和羟基自由基等，
这些分子均会导致关节软骨破坏[23]。而IL-1则会导致超氧化物歧化酶、过氧化氢
酶、谷胱甘肽过氧化物酶等抗氧化酶的表达下降，进而促进ROS对软骨细胞的破
坏作用[24-25]。 
    IL-6 也被证明能够通过促进IL-1及肿瘤坏死因子（TNF-α）的表达从而抑制
软骨II型胶原的表达[26]。一项长期随访研究证实，女性血清IL-6含量与膝关节骨
性关节炎发病率呈相关性，提示血清IL-6表达水平可作为骨性关节炎早期诊断指
标之一[27]。 IL-15及IL-18同样被发现可作为骨性关节炎的潜在诊断指标。临床
分析显示，骨性关节炎患者血清中IL-15含量明显高于正常人[28]。此外，对骨性
关节炎的血清及关节液分析发现，其IL-18表达水平亦明显高于正常人[29]。另外，
在膝骨性关节炎患者的血清中也观察到抗炎因子IL-2、IL-4的表达水平升高，影
像学检查也发现骨性关节炎患者的严重程度与IL-4水平有相关性[30]。 
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1.1.1 IL-1Ra对骨性关节炎的影响 
通常认为IL-1受体拮抗剂（IL-1Ra）和IL-1α或者IL-1β有相同的细胞产生，主要
为单核细胞、巨噬细胞、树突状细胞、中性粒细胞和上皮细胞，然而IL-1Ra能够
通过竞争性结合IL-1受体IL-1R1，从而抑制IL-1功能[31]。从结构上来看，IL-1Ra
主要有4种形式存在，最重要一种是分泌型sIL-1Ra，其形式为是细胞内icIL-1Ra1、
icIL-1Ra2、icIL-1Ra3。4种不同形态均能有效抑制IL-1的活性，在没有前导肽的
情况下，细胞内icIL-1Ra1-3亚型也能在循环血液中发现，其可能是由于细胞死亡
分泌或者细胞通过一种未知的途径分泌入血，从而结合IL-1R1来竞争性抑制IL-1
的活性[32]。此外，也有文献报道icIL-1Ra1与sIL-1Ra有相同功能[33]。 
目前大量研究表明，IL-1Ra参与了多种疾病的发生过程，如急性呼吸窘迫综合症、
克罗恩病、溃疡性结肠炎、败血症等 [34,35,36]。同时，在风湿性关节炎及骨性关
节炎中，也观察到IL-1Ra表达水平的上升[37]。 
在骨性关节炎动物实验中发现，使用anakinra（一种人工合成的IL-1Ra），
能够抑制骨性关节炎的病理进程[38]，此外，在兔类、犬类等动物骨性关节炎模
型中，使用带IL-1Ra基因逆转录病毒或腺病毒感染的治疗也被证明有效[39,40]。在
大鼠关节炎模型中，通过敲除IL-1Ra基因的表达也会导致胶原诱导性关节炎
（collagen-induced arthritis）的发生[41]。在K/BxN关节炎大鼠模型中也发现了
IL-1Ra在急性期发挥了重要作用[42]。在临床探索中发现，IL-1Ra与骨性关节炎的
影像学表现呈相关性，提示其可作为骨性关节炎病程的预测指标[43]。此外，在
骨性关节炎患者关节腔内注射IL-1Ra也被证实能缓解疼痛[44]。有意思的是，在
一些炎症疾病中，如克罗恩病，发现使用IL-1Ra能够降低IL-1表达的同时，发现
其自噬水平也得到了了恢复[45]，这也意味着IL-1Ra与自噬之间存在的一定联系。 
 
1.2 自噬的相关研究 
1.2.1 自噬的作用机制 
自噬是一种对细胞生存、分化、生长和维持内环境稳态所必须的溶酶体降解途径。
然而，在一些生理或者病理条件下，如感染、营养物质缺乏、低氧、细胞损伤等
情况下自噬可以通过形成自噬溶酶体来介导细胞死亡,称为II型细胞死亡[46]。其
典型的形态学特征为在细胞中形成空泡结构包裹细胞质与细胞器，并通过溶酶体
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对空泡内成分的降解来参与受损细胞器清除降解、细胞内大分子物质循环和再利
用 [47] 。根据细胞内底物进入溶酶体的过程不同 , 将自噬分为巨自噬
(macroautophagy) 、 微 自 噬 (microautophagy) 和 分 子 伴 侣 介 导 的 自 噬
(chaperone-mediated autophagy，CMA),巨自噬指通过形成双层膜结构的自噬泡，
然后自噬泡包裹受损的细胞器形成自噬小体并转运至溶酶体内降解，即自噬的最
常见是形式，也是本课题主要讨论的形式; 微自噬则是通过溶酶体自身膜结构改
变来吞噬细胞质中的变性物质，其过程并没有自噬小体的形成;而分子伴侣介导
的自噬途径则是待降解物在分子伴侣热休克蛋白73（Hsc73）引导下进入溶酶体
从而降解受损结构[48]。 
目前，对酵母自噬现象的研究中发现自噬相关基因（ATG）被证明同真核生
物自噬基因高度同源。其中，ATG1, ATG6, ATG8（在哺乳动物中分别对应ULK1、
BECN1、LC3B），ATG5是4个主要的自噬的调控基因，当营养物质缺乏或者细
胞应激时，Atg1能够抑制ULK1-ATG13-FIP200的稳定性从而形成自噬小体。其
首先通过囊泡成核阶段来形成一个独立的双层膜结构即自噬前体（phagophore），
在beclin1-PI3K复合物的作用下，包浆中的脂质和蛋白质能够被聚集用于自噬体
膜的合成，同时其自身的PI3K结构域和Beclin1-PI3KIII结合也能加速膜结构的合
成[49,50]。然后，自噬小体双层膜结构通过2个主要的泛素样结合系统，即Atg8和
Atg12来调控其膜的扩展。Atg12的C端甘氨酸残基由类E1泛素活化酶Atg7及类E2
泛素转移酶Atg10的共同作用下，与Atg5的Lys149共价结合形成Atg12-Atg5复合
物，然后与Atg16 结合，形成四聚体Atg12-Atg5-Atg16，其可能为参与双层膜结
构的蛋白质提供相互作用的平台[51]。而Atg8则被Atg4蛋白酶切割暴露C端120位
的甘氨酸残基形成LC3-I[52]。自噬激活时, 细胞质中均匀分布的LC3-I被Atg7活化, 
并最终在Atg5-Atg12-Atg16复合物的帮助下与PE结合, 形成具有膜结合能力的
LC3-II[53]当双层膜结构完全闭合形成自噬小体后,其外层膜与溶酶体膜融合,最后
在溶酶体酶的作用下降解自噬底物。 
 
 
1.2.2 自噬蛋白的乙酰化修饰 
目前自噬蛋白的翻译后修饰机制得到越来越多的关注，有文献提出磷酸化、泛素
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化、乙酰化三种修饰过程在自噬的发展中起到了重要作用。在此，我们主要讨论
乙酰化修饰在自噬中的作用。 
乙酰化是一种重要的蛋白翻译后修饰机制，这种修饰过程能够影响蛋白功能的表
达及受体的转运过程。去乙酰化酶HDAC6（一种微管相关蛋白）目前被认为是
乙酰化修饰中的重要调控因子，已有研究表明，去乙酰化酶HDAC6能够将被泛
素化标记的错误折叠蛋白聚集，其首先通过将错误折叠蛋白运输到动力蛋白上，
然后动力蛋白转运至蛋白聚集体上，进而在自噬溶酶体的作用下进行处理[54]。
在Parkin/p62蛋白介导的受损线粒体清除过程中，也发现了HDAC6起到相关作用
[55]。在果蝇实验中，也发现了类似的情况，当果蝇的泛素化蛋白酶系统受到损
伤时，其自噬降解途径会被明显激活，同时能观察到HDAC6活性上升[56]。在营
养缺乏条件下，微管蛋白第40位氨基酸能够发生乙酰化修饰，从而聚集自噬相关
复合物，如PI3激酶、Atg12–Atg5复合体、WIPI相关蛋白[57]。微管蛋白的乙酰
化也会进一步导致驱动蛋白和JNK1的活化，从而抑制Bcl-2–Beclin1复合体，提
高Beclin1的表达来诱导自噬形成[58]。 
去乙酰化酶Sirt1目前也被认为是诱导自噬的重要调控因子，在体内和体外实
验中都证实了Sirt1参与了自噬的形成过程[59]，一些文献表明，Sirt1的作用取决
于其在细胞内分布的情况，核内的Sirt1能够通过对肿瘤因子p53、DNA修复因子
Ku70的脱乙酰化修饰来抑制凋亡，然后细胞质中的Sirt1却能激活caspase来促进
凋亡的发生[60]，这表明了Sirt1的分布情况决定了其功能的不同。在自噬方面，
有研究发现核内的Sirt1能够通过去乙酰化LC3的K49和K51位点，从而使LC3能够
识别E1泛素样酶（Atg7），进而修饰为LC3-PE膜结合形式。也有文章表明，在
细胞质内的Sirt1也能够诱导自噬的发生[60]。提示自噬发生乙酰化的场所可能是
不固定的。有趣的是，研究证实细胞内缺失乙酰化酶Tip60，自噬的形成会受到
抑制，其作用可能是通过乙酰化Atg3，进而促进Atg3参与Atg8修饰过程中起作用
[58]。乙酰化/去乙酰化在自噬的形成过程中都起到了一定作用，其作用可能是通
过多途径多调控位点完成的，但哪种修饰过程为主导仍然需要继续研究。 
 
1.2.3 自噬与骨性关节炎 
在正常情况下，关节软骨能够提供上下关节骨的接触面并能减轻其对自身的物理
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刺激[61]。由于软骨表层区域含有浅表蛋白多糖（joint lubricants proteoglycan 4）、
透明质酸、磷脂等，故正常水平的机械应力并不会导致关节面磨损。在体外实验
和动物模型中证实，当软骨受到急性或慢性损伤以及老龄相关改变时，表层区域
较其他区域更易遭到破坏。当软骨表层区域被破坏后，软骨细胞会被激活并分泌
基质降解酶进一步损害软骨细胞结构，从而引起疼痛、关节活动障碍等OA症状
[62]，同时研究发现软骨细胞是在关节软骨中唯一能合成并代谢细胞外基质的细
胞[63]。故目前认为软骨表层区域损伤会引起进行性的细胞外基质重塑，并最终
导致OA[64]。因此，维持软骨细胞的内环境稳态、防止软骨退变对治疗骨性关节
炎具有重要意义。 
关节软骨细胞最明显的特征就是其低水平的细胞更新能力，而自噬被认为是参与
维持其细胞正常功能及细胞生存的重要机制。自噬能够清除功能异常的细胞器如
线粒体、过氧化酶体、核糖体以及错误折叠蛋白。在软骨细胞浅层区域能够观察
到自噬相关指标的持续表达[65]。 
许多研究证实了自噬同骨性关节炎的关系，如Caramés的研究证实，在小鼠动物
实验中，老龄化模型、创伤手术诱导的骨性关节炎均会导致ULK1,Beclin-1，LC3
表达降低，同时凋亡相关指标上升，而在使用自噬激活剂雷帕霉素后，自噬水平
明显提高，凋亡指标随之下降，并推测自噬对软骨细胞的死亡起到保护作用[65]。
另一方面，自噬并非仅仅起到保护作用，自噬的过度激活同时其也能导致软骨细
胞死亡而发挥双重作用[66]。其原因可能是由于自噬与凋亡之间存在共同的调控
机制，如当细胞遭受营养应激时，会导致细胞内发生bcl-2的多种磷酸化反应
（Thr56,Thr69, Ser70, 及Ser87），最初会干扰Beclin1-bcl-2的相互作用从而上调
自噬表达水平，促进细胞营养物质的循环及保护细胞生存，然而长期的营养应激
会提高bcl-2的磷酸化水平，最终破坏其与BAX/BAK的相互作用导致凋亡[67]。 
因此，在骨性关节炎中，明确相关的自噬信号通路有助于发现更有价值的治疗靶
点，充分发挥自噬对软骨细胞的保护作用，进而采取有效措施进行预防和治疗骨
性关节炎具有重要意义。 
 
1.3 本课题研究目的与科学意义 
骨性关节炎的疾病进程伴随着关节软骨的破坏、滑膜炎症、软骨下骨的重塑。但
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